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慢性肝炎血清学指标与肝组织病理的关系

黑龙江省大庆市第二医院 � ( 163461) � 宋光平

� � 病理诊断是各种临床及实验室诊断中的� 金标准� , 慢性

肝炎时肝穿刺活组织病理检查对于判断肝脏损伤程度及指导

治疗、评估预后有非常重要的意义,但因其有创性尚未普遍开

展。目前有数种血清学标志物用于慢性肝炎时肝损伤的评

估,部分学者研究了其与肝脏病理的关系, 希望找到能够较好

地反映肝组织病理改变的无创性指标, 近年来研究显示部分

血清学指标在不同程度上准确反映了慢性肝炎时肝组织炎症

活动程度和纤维化程度, 虽然其中某些项目尚存争议。现将

其中有代表性的指标作一综述, 以便于参考这些血清学指标

指导临床治疗。

1 � 转氨酶

转氨酶正常者中, 有 14. 6% 患者肝脏炎症为 G3, 有 21.

4%患者纤维化程度为 S3 和 S4; 转氨酶异常组的炎症分级和

纤维化分期均较转氨酶正常组严重[ 1]。

1. 1� 丙氨酸氨基转移酶( ALT)

ALT正常的慢性乙型肝炎中, 病理中、重度 (包括早期肝

硬化)者占 17. 5% [ 2]。随着肝组织炎症活动及纤维化程度的

加重, ALT 逐渐上升, 在不同病理分度之间差异非常显著, 与

病理轻、中、重度的符合率分别为 44. 9%、78. 2%、81. 3% [ 3] ;

ALT在各级各期慢乙肝中的差异有显著意义, ALT 与肝组织炎

症活动度及纤维化程度呈正相关[ 4]。轻度组ALT 的均值确实

低于中、重度组[ 5]。轻度与中、重度比较差异显著, 但中度与

重度比较无明显差异
[ 6]
。江军等认为 ALT 对轻度及中度慢乙

肝的判定有一定价值, 但在轻、中、重度慢乙肝之间有明显重

叠,尤其对重度慢乙肝的判定价值不大[7]。部分学者认为ALT

与肝组织炎症分级有良好的正相关性, 但与分期无相关

性[ 8, 9]。

1. 2 � 天门冬氨酸氨基转移酶( AST)

在AST正常的慢性乙型肝炎中, 病理中、重度 (包括早期

肝硬化)者占 13. 4% [2]。AST 与肝炎症活动度及纤维化程度

呈正相关,在各级各期的慢乙肝中差异有显著意义[ 4]。李缨

等研究 123 例慢性肝炎,在 G1、G2、G3 各组 AST 平均值随病变

活动升高而增高,分别为 61. 67U / L、74. 84U/ L、93. 03U/ L, 各级

之间差别显著, 分期与 AST 值未见相关性[ 9]。AST 反映肝脏

炎症活动程度优于 ALT [ 10]。

2 � 胆碱酯酶( CHE)

CHE活性与肝组织病理损伤程度呈显著负相关[5, 8, 11]。

随着肝组织炎症改变或纤维化程度的加重, CHE 逐渐下降, 尤

以 G4 [ 12]、S4[ 8, 12]下降最为明显。CHE 在 G3- G4 组与 G1- G2

组、健康对照组比较均有显著性差异[ 8]。血清 CHE 在 S1 与

S2、S2与 S3、S3 与S4间比较呈现显著差异, 是观察慢性乙型肝

炎患者肝组织纤维化变化的敏感而准确的指标[ 13]。
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3 � �- 谷氨酰转肽酶(�- GT)

在�- GT 正常的慢性乙型肝炎中, 病理中、重度(包括早

期肝硬化)者占 20. 9% [ 2]。慢性肝炎时 �- GT 与肝炎症活动

度及纤维化程度呈正相关, 在各级各期的慢乙肝中差异有显

著意义
[4]
。而李缨等研究认为平均 �- GT 在 G1、G2、G3 各级

别组中分别是 48. 89U � L、70. 28U � L、87. 15U � L, 且差别有显

著性, 呈正相关关系, 在不同期别组中分别是 53. 44U � L、60.

72U � L、79. 51U � L、84. 18U � L, 虽然呈正相关, 但差异不显

著[9]。

4 � 凝血酶原活动度( PTA)

PTA在肝组织不同程度病理损害之间的差异非常显

著[11] , 尤以重度下降最为明显[ 12]。许德军等研究结果与此相

似,认为 PTA 是判断慢性肝炎病情轻重敏感而可靠的指

标[14]。PTA与肝炎症活动度及纤维化程度呈负相关, 在各级

各期的慢乙肝中差异有显著意义[ 4]。

5 � 胆汁酸( TBA)

慢性肝炎患者 TBA水平与正常值比较明显升高, 与肝组

织炎症程度、纤维化程度有正相关性[ 15]。在病理重度> 中度

> 轻度,轻度组与中度组及中度组与重度组之间比较均为 P<

0. 01[ 16]。林小田等研究 128 例慢性乙型肝炎, 肝组织炎症活

动程度分级 G1、G2、G3和 G4的血清 TBA平均水平分别为 14.

3�mol/ L、46. 3�mol/ L、69. 4�mol/ L和 120. 9�mol/ L, 经 t 检验, 它

们之间存在显著性差异, TBA 与肝纤维化程度分期无显著相

关[17]。孙桂珍等认为 TBA 在 G3- G4 组与 G1- G2 组、健康对

照组比较无显著性差异,随着纤维化程度的加重, TBA逐渐升

高,且 S4 与 S1、S2、S3 比较有显著性差异, TBA 与纤维化分期

存在良好的相关性[ 8]。

6 � 总胆红素( TBIL)

慢性肝炎随着肝内炎症活动的加重,血清 TBIL 水平明显

升高[ 18]。许德军等研究显示随着肝组织病理改变程度的加

重,TBIL逐渐升高, 轻度与中度及重度比较 P均< 0. 001, 中度

与重度比较 P> 0. 05[ 15]。江军等研究显示轻、中、重度慢性乙

型肝炎患者的血清 TBIL 有一定重叠[7]。而胡瑾华等研究结

果则显示 TBIL 在肝组织不同程度病理损害之间的差异非常

显著[12]。

7 � 甘胆酸( GA)

随着慢性乙、丙型肝炎病人肝组织炎症活动度增高, 其血

清GA平均值明显升高, 各级之间比较,差异有显著意义[ 20]。

8 � 内毒素

血浆内毒素水平与肝脏炎症活动分级、纤维化分期呈正

相关[20]。

9 � 白蛋白( ALB)

ALB 改变与肝脏病理分度诊断符合率为 62. 34% [ 22]。慢

性肝炎随着肝内炎症活动程度的加重, 血清 ALB水平明显降

低[ 19] ,尤以重度下降最为明显[ 13]。许德军等研究结果显示轻

度与中度及重度比较 P 均< 0. 001, 中度与重度比较 P> 0.

05[ 15]。轻、中、重度慢性乙型肝炎患者的血清 ALB 有一定重

叠[ 8]。

10前白蛋白( PAB)

许德军等研究 66 例血清 PAB升高的慢性肝炎患者, 发现

PAB随着肝脏病理改变的加重而逐渐下降, 轻度与中度及重

度比较 P均< 0. 001,中度与重度比较 P< 0. 05, 认为 PAB 是判

断慢性肝炎病情轻重的敏感而可靠的临床指标[ 15]。孙桂珍等

研究显示 PAB 在G3- G4 组与G1- G2 组、健康对照组比较均

有显著性差异, PAB 与肝组织炎症分级有良好的负相关性; 随

着纤维化程度的加重, PAB 逐渐下降, 且 S4 与 S1、S2、S3 比较

有显著性差异, PAB 与纤维化分期存在较弱的负相关性[ 8]徐

丹等通过对 2101 例乙肝感染者血清标本进行前 S1 抗原的检

测,分析其 HBV血清标志物与前 S1 抗原之间的关系, 结果证

实了前 S1 抗原与具有病毒活动性复制意义指标的 HBeAg 具

有一致性。说明前 S1 抗原出现在急性乙肝感染的早期, 故检

测前 S1 抗原有助于急性乙型肝炎的早期诊断
[ 9]。

11甲胎蛋白( AFP)

根据病理, 急性肝炎患者 AFP 阳性率最低, 慢性肝炎、慢

性肝炎伴肝硬化者较高, 慢性重型肝炎患者阳性率最高, 分别

为 11. 7% , 34. 2% , 57. 5%和 66. 7% [ 23]。

12�2- 微球蛋白

血清�2- 微球蛋白含量与肝小叶内炎症、碎屑/桥接坏死

及门管区炎症程度等三项指标有良好的相关性, 而与肝纤维

化程度无明显相关性[ 24]。

13�- 球蛋白

�- 球蛋白上升与肝组织炎症程度加重有关[ 10, 25]。许家

璋等[ 26]研究617例慢性乙型肝炎, 认为临床生化检测指标中,

�- 球蛋白应作为重要指标, 慢性肝炎 G1- G2, S0- S1 时�-

球蛋白< 21% , G2- G3, S2 时 22% - 23% , G3, S3 时 23% -

25% , G1- G4, S4 时 �26% , 可作为临床分型诊断的一项主要

参考指标。

14乙型肝炎病毒表面抗原( HBsAg)

血清HBsAg 阴性的HBV 感染者, 显示其肝脏病理分期及

病理计分(按王泰龄肝脏病理计分标准)显著低于 HBsAg 阳性

者, 17 例经肝组织免疫组化检测显示 HBsAg 阳性 9 例, HBcAg

阳性 6例, 两项均阳性 4 例[ 26]。HBeAg( + )或抗Hbe( + )病人

血清中 HBV 标志检测具有重要的临床意义。若 HBV- DNA

同时阳性,多见于肝脏病变轻微的病人,而抗- HBe 与HBV-

DNA 同时阳性,多见于病变严重者, 如果抗HBe存在于慢活肝

中则肝病仍可继续发展并逐渐演变成肝硬化[ 29]。
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15乙型肝炎病毒表面抗体(抗- HBs)

刘惠敏等对 72例单项抗- HBs 阳性患者作肝穿刺活检并

对其中 63例标本进行 HBsAg、HBcAg 免疫组化检测 ,显示单项

抗- HBs 阳性患者主要为慢性肝炎( 83. 3% , 60/ 72) , 其中慢性

肝炎轻度占 79. 3% ( 46/ 58) , 肝组织炎症活动度为 G1- G2, 纤

维化程度为 S1- S1。3. 2% 患者肝内 HBsAg 或/和 HBcAg 阳

性。单项抗- HBs 阳性患者临床诊断与病理诊断总符合率偏

低( 61. 1% ) , 其中慢性肝炎轻度临床诊断与病理诊断符合率

较高( 71. 7% ) [ 28]。

16乙型肝炎病毒 e抗原( HBeAg)

HBeAg 阴性组肝脏均有不同程度的炎症和肝纤维化, 与

HBeAg 阳性组比较差异无显著性[ 29]。马洪波等研究发现

HBeAg 是否阳性与病理分级、分期无显著相关性[ 25]。杨柳明

等则认为,在转氨酶升高的病例, 则HBeAg阳性和阴性组之间

无论是炎症抑或是纤维化均差异无显著性; 在转氨酶正常病

例,两组炎症程度方面比较差异无显著性, 而在纤维化程度方

面则HBeAg阴性组高于阳性组[ 1]。而姜湘宁等认为慢性乙型

肝炎患者血清HBeAg定量与病理分级分期有明显相关性, 随

着血清HBeAg定量的降低, 肝组织炎症活动加重, 肝组织纤维

化程度升高
[31]
。

17乙型肝炎病毒 e抗体(抗- HBe)

马洪波等研究结果显示抗- HBe阳性率在 G1、G2 组相对

较高, 分别为 7. 8%、13. 6% ,而 G3、G4 组显著下降, 分别为 2.

4%、2. 6% ;从 S0 到 S4,随着肝纤维化程度的加重, 抗- HBe阳

性率逐渐下降,病理分级、分期与抗- HBe 是否阳性无显著性

相关[ 25]。而徐启恒等研究显示随着肝组织分级和分期的升

高,血清抗- HBe也增高, G4 与 G1、S4 与 S1 相比差异有显著

性[30]。

18HBVDNA

冯平等研究 30例 HBVDNA 阴性与 31 例 HBVDNA阳性的

慢性乙型肝炎,认为 HBVDNA 阳性组病变程度明显加重, 差异

有显著性意义[ 33]。刘惠敏等研究 72 例单项抗- HBs 阳性患

者,发现 5 例血清HBVDNA阳性者中肝组织病理为肝硬化者 2

例,慢性肝炎轻、中、重度各 1 例[ 28]。但是 HBVDNA 定量与慢

性乙型肝炎患者肝组织炎症及纤维化无明显关系[ 4,30] , 在肝

功能正常的乙型肝炎病毒感染者亦如此[ 32]。

19转化生长因子�- 1 ( TGF�- 1)

血清TGF �- 1 水平与肝脏炎症坏死及纤维化程度平行,

G1- G2与 G3- G4比较 P< 0. 05, S0- S2与 S3- S4比较 P< 0.

01 [35]。

20可溶性白细胞介素 2受体( sIl- 2R)

王启娟等研究275 例慢性乙型肝炎, 结果显示慢性乙型肝

炎病人 sIl- 2R升高,其升幅随着炎症级别升高而加大, 与对

照组比较, G1 无明显差异, G2、G3 有显著性差异, P 均< 0. 05,

G4 和重型肝炎组 P< 0. 01;慢性乙型肝炎病人各组间比较, G4

和重型肝炎组与 G1、G2、G3 组 P均< 0. 01, G2 与 G3 比较 P<

0. 05。sIl- 2R 的血清水平随肝纤维化的进展而增高, S4 组升

幅相对较高,且与其他各组比较 P均< 0. 01。将 S1、S2、S3 并

为纤维化组,与 S0 组和 S4 组互相比较, 结果分别为 P< 0. 01

和 P< 0. 05。认为 sIl- 2R可作为判断慢性乙型肝炎肝组织炎

症程度及纤维化程度的参考指标, 且血清中的 sIl- 2R水平升

高并持续存在的慢性乙型肝炎病人预后较差, 常提示有重型

肝炎倾向,临床上应引起重视[36]。

白细胞介素 6 和白细胞介素 8( IL- 6和 IL- 8)

孔丽等研究 124 例慢性病毒性肝炎并对其中 35 例进行肝

穿刺活检,认为 IL- 6、IL- 8 水平与肝组织炎症坏死程度和肝

纤维化程度呈正相关, 随着慢性肝炎稳定而明显降低[ 37]。

21 � 透明质酸( HA)、IV型胶原( IV- C)、�型
前胶原肽( P�P)、层粘连蛋白( LN)

肝组织纤维化程度与HA、IV- C 呈正相关[ 38- 42] , 与 P�P

呈正相关[ 24, 38- 42] , 与 LN 呈正相关[ 39- 40]。HA、IV- C、P �P

判断肝纤维化的 AUCRoc分别为 0. 943、0. 908、0. 875,具有较高

的诊断价值。当 3 项指标其界值 HA�116�g/ L、IV- C�85�g/

L、P�P�160�g/ L时, 提示已经发生肝纤维化, 联合检测可提

高对肝纤维化的早期诊断。在肝纤维化与肝硬化的鉴别诊断

中,当 HA�230�g/ L、IV- C�120�g/ L、P�P�250�g / L时, 提示

肝硬化已经形成[ 42]。HA 是目前公认的判断肝纤维化的血清

学指标。HA在 S4期最高, 与各期比较差异有显著性[ 43]。顾

竹影等研究结果显示 HA、P�P、IV- C、LN 与炎症分级呈正相

关, G2、G3、G4 组与G1 组比较均有差异显著性, G4 与 G3 比较

无显著差异;纤维化程度 S1、S2、S3、S4 与 S0 比较亦均有差异

显著性, 而 S4 与 S3 比较无显著性差异[ 38]。尹炽标等研究结

果显示血清HA、P�P、IV- C、LN含量随着肝脏炎症分级从 G1

到G4 逐渐增高,均在 G4 达最高水平。HA 在各级间比较, 差

异均有显著意义; 上述指标随着肝脏纤维化分期从 S1到 S4有

不同程度的升高,HA、IV- C、LN 含量在 S4 达最高水平, P�P

在 S3 达最高水平,HA在 S2、S3、S4三期之间比较,差异均有显

著意义; HA、P�P、IV- C、LN 在慢性肝炎重度和肝硬化阶段无

显著性差异[ 44]。肖光明等研究显示血清HA、LN、P�P、IV- C

水平均随肝脏炎症及纤维化进展逐步升高,均能在一定程度

上反映肝脏炎症及纤维化程度, 但其敏感性并不完全一致。

其中HA和 P�P在肝纤维化早期就有升高, 在慢性肝炎重度

和肝硬化时升高更为显著, 显示 HA、P�P 是上述 4 种血清标

志物中诊断肝纤维化最敏感的指标。在 G2 期除 HA 外, LN、P

�P、IV- C 水平升高并不明显, LN和 IV- C 均在 G3、S3 期才

出现显著性升高, 其判断早期肝纤维化的价值有限
[ 45]
。有学

者认为 P�P与 IV- C 水平与纤维化程度无相关关系[ 41] ,但在

S3- S4 与 S1- S2 之间有显著性差异[ 46]。LN 虽有增高, 但不

能反映肝纤维化的程度[ 42] , LN水平在肝组织分期之间未见差

异[ 46]。HA、IV- C 与炎症分级呈正相关[ 38,41- 44] , 在 G4 时最

高[ 41]。而潘越峻等认为 IV- C 在 G1 组与 G2、G3、G4 组比较

差异有显著意义, G2、G3、G4 组间差异无显著意义[ 38] , 张志清
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等认为 IV- C 水平在肝组织炎症活动度之间未见显著差

异[46]。也有学者认为 P�P 水平在肝组织炎症活动度之间未

见显著差异[ 46] , 与炎症程度无相关关系[ 25, 43]。LN 与炎症分

级呈正相关[ 38] ,但有学者认为 LN 水平在肝组织分级之间未

见差异[46]。
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